UNIVERSITE DE STRASBOURG
FACULTE DE MEDECINE DE STRASBOURG

ANNEE : 2019 Ne: 187

THESE
PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE
DOCTEUR EN MEDECINE
Diplome d’Etat
Mention D.E.S de Pneumologie
PAR
DANIELO Vivien, Xavier

Né le 20/09/1982 a Ancenis (44)

Titre de la These
Hypoxémie disproportionnée chez le patient atteint de Broncho-Pneumopathie Chronique

Obstructive

Président de thése : KESSLER Romain, Professeur

Directeur de these : CANUET Matthieu, Docteur



UNIVERSITE DE STRASBOURG
FACULTE DE MEDECINE DE STRASBOURG

ANNEE : 2019 Ne: 187

THESE
PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE
DOCTEUR EN MEDECINE
Diplome d’Etat
Mention D.E.S de Pneumologie
PAR
DANIELO Vivien, Xavier

Né le 20/09/1982 a Ancenis (44)

Titre de la These
Hypoxémie disproportionnée chez le patient atteint de Broncho-Pneumopathie Chronique

Obstructive

Président de thése : KESSLER Romain, Professeur

Directeur de these : CANUET Matthieu, Docteur



)
Faculté

| de médecine

Université de Strasbourg

A1 - PROFESSEUR TITULAIRE DU COLLEGE DE FRANCE

Chaire "Génétique humaine" (& compter du 01.11.2003)

1
FACULTE DE MEDECINE
(U.F.R. des Sciences Médicales)

® Président de I'Université
e Doyen de la Faculté

Assesseur du Doyen (13.01.10 et 08.02.11)

Doyens honoraires : (1976-1983)
(1983-1989)
(1989-1994)
(1994-2001)
(3.10.01-7.02.11)
® Chargé de mission auprées du Doyen
©® Responsable Administratif

MANDEL Jean-Louis

LS

DENEKEN Michel
SIBILIA Jean
GOICHOT Bernard
DORNER Marc
MANTZ Jean-Marie
VINCENDON Guy
GERLINGER Pierre
LUDES Bertrand
VICENTE Gilbert
BITSCH Samuel

Edition JUILLET 2019

Année universitaire 2018-2019

HOPITAUX UNIVERSITAIRES

DE STRASBOURG (HUS)
Directeur général :
M. GAUTIER Christophe

Les Hopitaux
Universitaires
e STRASBOURG

A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (l.U.F.)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Héléne

Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil des Universités
ADAM Philippe NRP6 « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0001 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP6 « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP6 « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
CS - Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRP& « Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP6 « Pole MIRNED 50.01 Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
BACHELLIER Philippe RP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0004 Ccs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRP& « Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
P0005 Ccs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil
Institut d’Hématologie et d’'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP& « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cu - Unité d’Hépatologie - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michele NRP6 « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRP6 « Pole d’'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice NRP6 « Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d’adultes ; Addictologie
P0192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRPS « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
P0013 Ccs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume NRP6 « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal NRP& « Pole d’Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
P0014 Ccs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : médecine d’urgence
BODIN Frédéric NRP6 « Pole de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
P0187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Bralologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
P0016 (option biologique)
BONNOMET Frangois NRPS « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0017 cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
BOURCIER Tristan NRP6 « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0018 NCS - Service d’Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRP6 « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRP& « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique,
P0023 cs - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil reconstructrice et esthétique
NHC = Nouvel Hépital Civil  HC = Hopital Civii  HP = Hopital de Hautepierre  PTM = Plateau technique de microbiologie
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Mme CAILLARD-OHLMANN NRPG « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
?819;‘1'3 NCS - Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
CANDOLFI Ermanno RP& « Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
P0025 Ccs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS (option biologique)

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine
CASTELAIN Vincent NRP& « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0027 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRP6 « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 Ccs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPS « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
M0013/P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B/ HC
Mme CHARLOUX Anne NRP6 « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
CHELLY Jameleddine NRP6 « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
P0173 Ccs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme CHENARD-NEU Marie- NRP& « Pole de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Pierre Ccs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologique)
P0041
CLAVERT Philippe NRPo « Péle de I'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
P0044 Ccs - Service d'Orthopédie / CCOM d'lllkirch traumatologique)
COLLANGE Olivier NRP& « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 - :
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d’urgence (option Anesthésio-

logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRP& « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
P0045 Ccs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
DANION Jean-Marie NRP6 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale
P0046 NCS - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
de BLAY de GAIX Frédéric RP6 « Pole de Pathologie thoracique
P0048 Ccs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologie
DEBRY Christian NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD
P0049 Ccs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01  Oto-rhino-laryngologie
de SEZE Jérome NRP6 < Pole Téte et Cou - CETD
P0057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
DERUELLE Philippe « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie

- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obsté-

trique

DIEMUNSCH Pierre RP& + Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation
P0051 CS - Service d’Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRP& « Pole de Biologie 47.04 Génétique (type clinique)
Héléne CS - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
DUCLOS Bernard NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0055 CS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP
DUFOUR Patrick (5) (7) Sinb « Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique
P0056 Cons
EHLINGER Matfhieu NRP6 « Pole de I'’Appareil Locomoteur 50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
P0188 NCS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6 « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0059 NCS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRP6 « Péle de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch
Mme FAFI-KREMER Samira NRP6 « Pdle de Biologie 45.01  Bactériologie-Virologie ; Hygiene Hospitaliere
P0060 Cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& « Pole de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
GANGI Afshin RP& « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0062 cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRP6 « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRP& « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
P0064 Ccs - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

- Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRP& « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
P0065 cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard RP& « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP

Mme GONZALEZ Maria NRP& « Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0067 CSs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
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GOTTENBERG Jacques-Eric NRPo « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)
Ccs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 CS - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRPS « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
P0072 Ccs - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul RPo « Péle d’Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0074 NCS - Service d’hématologie et d’'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP6 « Pole d’Imagerie
P0194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Physique et p
P0189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP6 « Pole de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 Ccs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPO « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
CS - Service d’Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
- Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP& « Pole de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
P0081 CS - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hopital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RPo « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 CS - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lllkirch
Mme KESSLER Laurence NRPo « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques
NCS - Service d’Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6 « Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Clvil
KINDO Michel NRP& « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
P0086 NCS - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Sophie Ccs - Service de Médecine Interne et d'lmmunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRP6 « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
M0038 / P0174 Ccs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinique)
KUHN Pierre NRP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il)
/ Hopital de Hautepierre
KURTZ Jean-Emmanuel NRP6 « Pole d’Onco-Hématologie 47.02 Option : Cancérologie (clinique)
P0089 cs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hopital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
Laurence - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
LANG Hervé NRP& « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LANGER Bruno RP& « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0091 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP6 « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 cs - Service de Pédiatrie 1 / Hopital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP6 « Pole d'Imagerie 42.01 Anatomie
P0190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Héopital de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP6 « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP6 « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0094 CSs - Service de Chirurgie de la main - CCOM / lllkirch
MALOUF GABRIEL « Péle d’Onco-hématologie 47.01 Hématologie: transfusion
- Service d'Hématologie et d’Oncologie / Hopital de Hautepierre
MARESCAUX Christian (5) NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0097 NCS -Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
MARK Manuel NRP6 « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hopital et de la reproduction (option biologique)
de Hautepierre
MARTIN Thierry NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
NCS - Service de Médecine Interne et d’'lmmunologie Clinique / NHC

P0099
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MASSARD Gilbert NRP6 « Péle de Pathologie thoracique
P0100 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRP6 « Péle de Gynécologie-Obstétrique é ie- étri ; Gynécologie
P0101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54.03 Médicale
MAUVIEUX Laurent NRPo « Péle d’'Onco-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0102 CS - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique
« Institut d’'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP6& « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0103 Ccs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil
MERTES Paul-Michel NRP6 « Péle d’Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
P0104 Ccs - Service d’Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP6 « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
P0105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hopital Civil
MEZIANI Ferhat NRP6 « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
MONASSIER Laurent NRP6 « Péle de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 CS « Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hopital Civil
MOREL Olivier NRPS « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRPS « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0109 CSs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil
MUTTER Didier RPo « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
POT1 Cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC
NAMER lIzzie Jacques NRP6 « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 Cs - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC
NISAND Israél NRP6 « Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
PO113 NCS - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
NOEL Georges « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) 47.02  Cancérologie ; Radioth_érap_ie
Po114 NCS - Département de radiothérapie Option Radiothérapie biologique
OHLMANN Patrick NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO115 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne « Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
- Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6 « Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0180 Cs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry « Pole d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Réanimation et anesthésiologie
- Service SAMU/SMUR Option : Médecine d’'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP& « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO7 NCS - Service d’'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PESSAUX Patrick NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie Générale
PO118 NCS - Service d’Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP6 « Pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 NCS - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRPo « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRP6 « Pole Téte et Cou 49.02  Neurochirurgie
P0182 Ccs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Mme QUOIX Elisabeth NRP& « Pole de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
P0124 Ccs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP6 « Péle de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
P0125 Ccs - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP& « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
P0126 NCS - Service d’'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRP6 « Pole de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
PO127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
ROHR Serge NRPS « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
P0128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD  NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre

PO196
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ROUL Gérald NRP6 « Péle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil
Mme ROY Catherine NRPS « Pole d’'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
P0140 cs - Serv. d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SAUDER Philippe NRP& - Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0142 Ccs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hopital Civil
SAUER Arnaud NRP6 « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0183 NCS - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
SAULEAU Erik-André NRP6 « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP6 « Péle d’'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Urologie
P0143 CS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis RP6 « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
P0144 Ccs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
P0185 (3] - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6 « Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d’Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6 « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
P0197 NCS - Service d’Hépato-Gastro-Entérologie et d’Assistance Nutritive / HP Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPo « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0146 Diabétologie (MIRNED
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
P0147 Ccs - Service d’Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
STEIB Jean-Paul NRP6 « Pole de I'’Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0149 Ccs - Service de Chirurgie du rachis / Hopital Civil
STEPHAN Dominique NRP& - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
P0150 Ccs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel
Hoépital Civil
THAVEAU Fabien NRP6 « Pole d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRP& « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
P0153 Ccs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6 « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO155 Cs - Service d’'Imagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hopital (option clinique)
Hautepierre
VELTEN Michel NRP6 « Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie et prévention (option biologique)
de la Santé / Hopital Civil
« Laboratoire d’Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
Cs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémiologie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRPO « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 52.01 Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Pierre NRP6 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d’adultes
PO158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRP&S « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRP& « Pole de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 Ccs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
P0162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRPGO « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO164 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie « Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie

- Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre




6

NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil National des Universités
HC : Hopital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hopital Civil
*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU : Chef d'unité fonctionnelle
P6 : Pole RP6 (Responsable de Péle) ou NRP6 (Non Responsable de Pole)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2018
3 (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu’au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017
(6) En surnombre universitaire jusqu’'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) --> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois Cs Péle Hépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

CALVEL Laurent NRP& Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Cs Service de Soins palliatifs / NHC

SALVAT Eric Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur
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mo112| B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)
NOM et Prénoms CcSs* Services F italiers ou Institut / L isati Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Pdle d’Imagerie
MO0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Faculté de Médecine / Institut d’Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109
ARGEMI Xavier « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
MO112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle « Péle de Parmacologie 48.03 Option: pharmacologie fondamentale
- Unité de Pharmacologie clinique / NHC
Mme BARNIG Cindy « Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
M0110 - Service de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BIANCALANA Valérie « Pdle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrille « Péle d’Imagerie
MO0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent « Pdle d’activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M0099 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 54.01 Pediatrie
BOUSIGES Olivier « Pdle de Biologie
M0092 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphaél « Péle de Biologie
MO113 - Laboratoire d’lmmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto « Péle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
- Service d’Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
CERALINE Jocelyn « Péle d’Oncologie et d’Hématologie
M0012 - Service d’'Oncologie et d’Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Pdle d'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas « Pdle Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
MO0016 - Centre d’Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim + Pdle de Biologie
M0017 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie + Pdle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologique
Mme DEPIENNE Christel + Péle de Biologie
MO0100 (Dispo->15.08.18) CS - Laboratoire de Cytogénétique / HP 47.04 Génétique
DEVYS Didier « Pole de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
DOLLE Pascal « Péle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE lIrina « Pdle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
FILISETTI Denis + Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
MO0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric « Pdle de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mme HARSAN-RASTEI Laura « Péle d’Imagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline « Pdle d’Imagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HELMS Julie + Pdle d’'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d’urgence
Mo114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hépital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice « Péle d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA « Pdle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d’'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
MO0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie * Pole de Santé publique et Santé au travail
M0101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01  Epidémiologie, Economie de la santé et
Prévention (option biologique)
JEHL Francois « Pdle de Biologie
MO0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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KASTNER Philippe

+ Pdle de Biologie

MO0089 - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
Mme KEMMEL Véronique « Pole de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie « Péle de Biologie
MO0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
M0041 + Pdle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02  (option biologique)
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie
MO0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry + Pdle de Santé Publique et Santé au travail
MO0043 CS - Service d’'Hygiéne hospitaliére et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d’Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Pole de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric + Pdle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
LEPILLER Quentin + Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne
MO0104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliére (Biologique)
(Dispo > 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Pole de Biologie
MO0045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Pdle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF « Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne « Péle de Pathologie thoracique
MO0090 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe « Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastique reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 « Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline + Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean « Pole de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)
NOLL Eric « Pdle d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 A hésiolog imation ; Méde-
Mo111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie « Pdle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (option
MO0011 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail - HC clinique)
PENCREAC’H Erwan + Pdle de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Péle de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Pdle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)
MO0094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles + Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)
MO0058
Mme REIX Nathalie « Pole de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO0095 - Labo. d’Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
M0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) « Péle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
MO0060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
- Laboratoire d’Hématologie biologique / NHC (type mixte : biologique)
ROMAIN Benoit « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
MO061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth « Pole Téte et Cou
MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme SABOU Alina « Péle de Biologie
M0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine

(option biologique)
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Mme SAMAMA Brigitte « Institut d’Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
MO0062 (option biologique)
Mme SCHEIDECKER Sophie « Pole de Biologie

- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)
Mme SCHNEIDER Anne « P6le médico-chirurgical de Pédiatrie
MO0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hopital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile
SCHRAMM Frédéric « Péle de Biologie
MO0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)

Mme SOLIS Morgane « Pole de Biologie

- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04  Génétique (option biologique)

Mme SORDET Christelle « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
MO0069 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy « Pole de Pathologie thoracique

M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

MO0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hopital Hautepierre .

TELETIN Marius « Péle de Biologie

MO0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (option biologique)

Mme URING-LAMBERT Béa- « Institut d’'Immunologie / HC

trice « Péle de Biologie

MO0073 - Laboratoire d’'Immunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent « Péle de Biologie Hématologie ; Transfusion

MO0074 - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique

Mme VILLARD Odile « Pdle de Biologie

MO0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-

logique)

Mme WOLF Michele

« Chargé de mission - Administration générale
- Direction de la Qualité / Hopital Civil

M0010 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
Mme ZALOSZYC Ariane « Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie o
ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
M0116
ZOLL Joffrey « Péle de Pathologie thoracique
M0077 - Service de Physiologie et d’Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)
B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Pr BONAH Christian P0166 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques
Mme la Pre RASMUSSEN Anne ~ P0186 Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)
Mr KESSEL Nils Département d’Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences
Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques
Mme SCARFONE Marianna ~ M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette M0108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine 53.03 Médecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

PrAss. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel P0167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu'au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne MO0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr HILD Philippe MO0090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
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I. Introduction

La Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) est une affection fréquente causée
par une exposition significative a des particules ou des gaz. Elle est caractérisée par des
symptomes respiratoires persistants et un syndrome obstructif en lien avec une atteinte des voies
aériennes, du parenchyme pulmonaire et de sa vascularisation (1). Elle est responsable d’une
morbidité importante et pourrait étre la troisieme cause de mortalité selon le Global Burden of
Disease (2). La BPCO est définie d’apres la Global Initiative for Chronique Obstructive Lung
Disease (GOLD) par une obstruction bronchique mise en évidence par un ratio volume
expiratoire maximal en 1 sec (VEMS) sur capacité vitale fonctionnelle (CVF) < 0,7 ou en
dessous de la limite inférieure a la normale (LLN) (1).

Cependant, le degré d’obstruction bronchique déterminé par la valeur du VEMS ne permet pas a
lui seul d’évaluer la sévérité des patients. Les symptomes (essentiellement la dyspnée), les
capacités a I’exercice, 1’état nutritionnel le risque d’exacerbation ont un impact important sur le
pronostic de ces patients (3). Malgré un trouble ventilatoire obstructif 1éger ou absent, certains
patients peuvent présenter une limitation fonctionnelle majeure, une hypoxémie sévére et/ou une
atteinte anatomique significative (4,5). L’emphyséme et [’atteinte de la vascularisation
pulmonaire n’étant pas toujours corrélés a 1’obstruction des voies aériennes, ceci ouvre la voie a
la description de nouveaux phénotypes de BPCO (5,6).

L’hypoxémie est caractérisée par une pression partielle artérielle en oxygeéne (PaO;) < 80mmHg.
Elle est d’autant plus fréquente chez les patients atteints de BPCO que la pathologie est avancée
(7). Cependant sa prévalence au sein de la population atteinte reste incertaine (8). Elle est
associée a une réduction de qualité de vie, une diminution de la tolérance a I’exercice et une
surmortalité (9). Les principaux mécanismes physiopathologiques impliqués dans 1’hypoxémie

de la BPCO sont les anomalies ventilation/perfusion (V’/Q) (10), I’hypoventilation alvéolaire et
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les troubles de la diffusion semblant jouer un réle mineur (7). Habituellement dans la BPCO
I’hypoxémie apparait a un stade avancé de la maladie et est « modérée », se corrigeant assez
facilement avec de faibles débits de dioxygene (O,).

Nous décrivons ici les cas de 7 patients atteints de BPCO modérée (VEMS > 50%) associée a
une hypoxémie séveére (PaO, < 60mmHg), sans comorbidité significative expliquant cette
hypoxémie. Nous rapportons leurs caractéristiques fonctionnelles, corrélées au données
radiologiques notamment la sévérité de I’emphyseéme et I’atteinte vasculaire pulmonaire ainsi
que les données hémodynamiques. Nous les avons comparés a 14 patients BPCO

qui ont réalisé un bilan pré-transplantation pulmonaire a Strasbourg.
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II. Deéterminants de I’hypoxémie chez les BPCO

1. Causes genérales de ’hypoxémie

Cascade de l'oxygene
180

160 A Hypoventilation

140

Diffusion
Rapport
v'/Q

120

100

80

PO, en mmHh

60

40

20

Air Air Alvéole Artere Capillaires Cytoplasme
humidifié

Lieu de mesure

Figure 1 : La cascade de I’oxygéne.
(Légende : PiO; : pression partielle inspirée en oxygene, Rapport V’/Q : Rapport ventilation

perfusion, PvO; : pression partielle veineuse en oxygene)

L’hypoxémie est définie par une baisse de la pression partielle en oxygeéne dans le secteur
artériel. L’insuffisance respiratoire chronique peut étre définie comme I’incapacité de 1’appareil
respiratoire a maintenir 1’hématose (11). La Société de Pneumologie de Langue Francaise la

définit comme une PaO, < 70mmHg, mesurée a 3 semaines d’intervalle, a distance d’une
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exacerbation (12). L’hypercapnie est définie par une pression partielle en dioxyde de carbone
(PaCO,) supérieure ou égale a 45SmmHg.

Les principales causes intrinseéques d’hypoxémie sont d’origine respiratoire comme les troubles
de la diffusion, I’hypoventilation alvéolaire, les troubles des rapports ventilation perfusion
(V’/Q), les autres causes sont circulatoires en cas de baisse du débit cardiaque ou de shunt vrai.
Les causes extrinseques sont constituées des baisses de la fraction inspirée en oxygeéne (FiO,)
comme en cas de ventilation mécanique ou la baisse de la PiO2 (respiration en altitude
notamment).

En cas d’hypoventilation alvéolaire ou de baisse isolée de la PiO,, le gradient alvéolo-capillaire
en dioxygene (AaO;) est normal, témoin de la normalité des échanges gazeux au niveau des
alvéoles. Le gradient AaO, est majoré en cas de trouble des rapports V’/Q, de trouble de la

diffusion et de shunt (11).

a. Trouble de la diffusion

Les troubles de la diffusion sont liés a une altération du transit de I’oxygene a travers la
membrane alvéolo-capillaire. Ils sont dus a une baisse de la surface alvéolaire, une inflammation
ou un ¢épaississement de la membrane alvéolo-capillaire. (13). Les troubles de la diffusion se
manifestent initialement par une hypoxémie a 1’effort en raison de la baisse du temps de transit
sanguin dans le capillaire pulmonaire, liée a I’augmentation du débit cardiaque (14). Les troubles
de la diffusion isolés entrainent tardivement une hypoxémie de repos, I’hypercapnie ne survenant
qu’en cas d’atteinte extrémement sévere, le dioxyde de carbone (CO,) étant beaucoup plus

diffusible que I’O;.

b. Hypoventilation alvéolaire

L’hypoventilation alvéolaire résulte de I’insuffisance du renouvellement du gaz alvéolaire.

L’accumulation du CO; dans 1’alvéole induit une augmentation de la pression partielle alvéolaire
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en dioxyde de carbone (PACO,;) et donc de la PaCO,, associée a une baisse de la pression
partielle alvéolaire en dioxygene (PAO,) et de la PaO,. Le gradient AaO, restant, en cas
d’hypoventilation isolée, normal (14). Une hypoventilation relative peut se révéler en cas
d’augmentation de la production de CO, (V’CO,) par I’organisme, si le sujet est incapable
d’augmenter sa ventilation alvéolaire (15).

Dérivée de 1’équation des gaz alvéolaires, 1’équation suivante illustre le rapport entre la PaCO,,
la V’CO; et la ventilation alvéolaire (V'A) :

PaC02 =K w
V'A

Ou le facteur K = 0,863 est une constante.

Or comme V'A = V'E — V'D, ou V'E est la ventilation minute (L/min) et V'D la ventilation des

espaces morts (L/min).

Et comme V'E = f * Vt, ou f est la fréquence respiratoire et Vt le volume courant.

Alors :

v'coz
V'E-ViD°

PaC02 =K
L’hypoventilation alvéolaire peut donc étre due a une diminution de V’E en cas d’anomalie de la
pompe respiratoire, par exemple en cas de diminution de la compliance thoraco-pulmonaire, ou
d’atteinte neuromusculaire ou en cas d’anomalie de la commande ventilatoire, comme dans les
hypoventilations centrales. L’hypoventilation alvéolaire peut également étre due a une altération
de I’échangeur comme dans la BPCO. Dans ce cas I’hypoventilation est habituellement
inhomogene, liée a une augmentation de V’D liée a I’emphyséme et a I’obstruction des petites

voies aériennes. Elle est la conséquence d’une baisse du rapport V’A/V’E et non d’une

diminution de V’E qui est maintenue voire augmentée (11).
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c. Trouble des rapports ventilation/perfusion

Les anomalies des rapports V’/Q représentent de loin les causes les plus fréquentes
d’hypoxémie. Le rapport V’/Q global normal humain est autour de 0,8 (16), il est plus ¢élevé dans
les apex pulmonaires (ou le flux sanguin est minimal) et plus bas dans les bases pulmonaires ,
ou la perfusion augmente proportionnellement de manicre plus importante que la ventilation.
(17).

Pour expliquer simplement les troubles des rapports V’/Q, on propose traditionnellement de
diviser le poumon en unités fonctionnelles composées d’une alvéole et d’un capillaire

pulmonaire (17) (figure 2).

|
50 T
PC VIQ=0 @
02 Baisse du rapport V'/Q
m
m
Hg

Augmentation du rapport V’/Q

V'Q= e

50 100 150
PO2 mmHg

Figure 2 : Diagramme O,-CO; montrant une ligne de rapport V’Q et les valeurs de PAO; et

PACO; correspondantes. D’aprés Rahn (18)

L’abaissement du rapport V’/Q, lié a une baisse relative de la ventilation ou a 1’augmentation

relative de la perfusion dans cette unité est appelé « effet shunt ». Il entraine une hypoxémie en
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aval du capillaire concerné. Une hypercapnie n’est observable qu’en cas d’effet shunt sévére, le
CO; étant plus diffusible que 1’0, a travers la membrane alvéolocapillaire (14).

L’augmentation du rapport V’/Q, liée a une augmentation relative de la ventilation ou a la baisse
de la perfusion, est appelé effet « espace mort ». En aval de 1’unité concernée, on observe une
normoxie et normocapnie (19). L’espace mort n’intervient pas dans la survenue de I’hypoxémie.
Cependant, ce modéle ne permet pas a lui seul de comprendre la résultante des effets locaux sur
les échanges gazeux globaux. Pour cela, il peut étre proposé des modeles a deux ou 3 unités (20).
L’effet global sur les échanges gazeux d’une altération des rapports V’/Q est ainsi la somme des
différents effets locaux. Par exemple, en cas de réduction pathologique du débit sanguin localisé
comme en cas d’embolie pulmonaire, la diminution du rapport V’/Q par effet espace mort
n’affectera qu’une fraction réduite du débit sanguin total, le débit sanguin sera en proportion
augmenté dans les autres unités, entrainant une baisse du rapport V’/Q dans ces régions. En cas
d’impossibilité d’augmenter la ventilation alvéolaire ou en cas de dérivation d’une fraction trop
importante du débit sanguin, la résultante sera donc un effet shunt.

Il faut de plus prendre en compte des adaptations physiologiques essentielles comme la
vasoconstriction hypoxique : en réponse a I’hypoxie alvéolaire, les vaisseaux pulmonaires ont la
capacité de se contracter, permettant la redistribution du flux sanguin vers des zones mieux
ventilées afin d’optimiser le rapport V’/Q global (21), réduisant I’impact d’une altération
localisée des échanges gazeux.

Dans tous les cas, si le rapport V’/Q net est diminué ou augmenté par rapport a la normale et que

la ventilation minute n’est pas modifiée, on observera une hypoxémie et une hypercapnie (22).
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d. Shunt

Le shunt est une anomalie extréme des rapports V/Q dans laquelle le territoire pulmonaire
concerné n’est pas du tout ventilé. Il est défini par le passage d’une fraction du sang veineux
directement vers la circulation systémique sans avoir participé aux €échanges gazeux.

Il existe deux grand types de shunt : d’une part les shunts intracardiaques causés notamment par
les communications inter-ventriculaires, inter-atriales et les réouvertures de foramens ovales
perméables et d’autre part les shunts intra pulmonaires observés par exemple en cas de
pneumonie, de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), ou en présence de malformations
artério-veineuses pulmonaires (19).

I1 existe par ailleurs physiologiquement un shunt normal, qui est de 1 & 2% du débit sanguin
(19) lié notamment aux veines de Thebesius et a la circulation bronchique qui se drainent
directement dans le sang artériel. Ce shunt anatomique, ainsi que les inégalités physiologiques
des rapports V/Q, expliquent I’existence d’un gradient alvéolo artériel qui normalement n’excéde
par 15 mmHg.

En cas d’hypoxémie sévere faisant suspecter un shunt ou peut calculer ce dernier a partir de
prélévements artériels et du sang veineux mélé effectués chez un patient respirant sous Fi02 = 1
Le pourcentage de sang « shunté » peut étre calculé via I’équation suivante (23) :

Q's _CcCO2 - Ca02
Q't (CcCO2— Cv02

Ou : Qs/Qt sera le % de shunt calculé, CcCO2 est la quantité d’oxygéne contenue dans les
capillaires pulmonaires oxygénés, CaO2 est la quantité d’oxygene artérielle, CvO2 est la quantité
d’oxygéne contenue dans le sang veineux mél¢.

On peut approcher ce calcul aprés simplification décrite ici (24), par une autre équation:

Q's (PAO2 — Pa0?2)
Q't (PAO2 - Pa02) +1.670
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Apres un temps prolongé a une FiO2 donnée, la PAO2 est déductible de la fraction inspirée en
oxygene (Fi02) selon I’équation des gaz alvéolaires, il devient aisé de calculer le shunt (24).

L’hypoxémie engendrée par un shunt ne se corrige pas complétement par I’augmentation de la
FiO2, a la différence d’une hypoxémie li¢e a un effet shunt. L’hypercapnie est rarement observée

sauf en cas de shunt > 50% (25). Les patients ont le plus souvent un profil hypocapnique.

e. Baisse de la Fi02, baisse de la pression barométrique

L’administration de mélange gazeux hypoxique via une ventilation mécanique ou la baisse de la
pression barométrique en altitude, entrainent une baisse de la pression partielle inspirée en
dioxygene (Pi0O,) et donc de la pression partielle alvéolaire en oxygene (PAQO,), entrainant une

hypoxémie isolée (13).
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2. Physiopathologie de I’hypoxémie chez le BPCO
a. Atteinte du parenchyme

L’atteinte parenchymateuse associée a la BPCO est dominée par I’emphyséme. Celui-ci est défini
comme “un élargissement permanent anormal des espaces aériens distaux aux bronchioles
terminales, accompagné d’une destruction des parois alvéolaires sans fibrose significative” (26).
L’emphyséme peut se compliquer d’une hypoxémie essentiellement par anomalie des rapports
V’/Q (7,10). Les études réalisées grace a la technique d’éliminations de multiples gaz inertes
(27) révelent que ’emphyseéme est associé a une augmentation de la dispersion des rapports V’/Q
et une augmentation de la quantité de perfusion d’unités a bas rapports V’/Q en relation
probablement a des zones mal ventilées comparativement a leur perfusion (28). Ces deux
observations sont associées a la survenue d’une hypoxémie (19).

De plus, la destruction emphysémateuse entraine une perte d’attache des alvéoles aux parois
bronchiolaires, engendrant une distorsion et une réduction de calibre de ces derniéres,
responsable d’une hypoventilation dans des zones encore perfusées. Cette hypothése est
corroborée par des observations retrouvant une corrélation entre la sévérité de I’emphyseme, les
déformations et la réduction de calibre interne des bronchioles et la PaO2 (28,29). De plus,
I’emphyséme pulmonaire est associé¢ une augmentation du volume résiduel, responsable d’une
hétérogénéité de la ventilation alvéolaire responsable d’une baisse de la PAO2 et donc d’une
hypoxémie (28,30).

La sévérité de la destruction emphysémateuse est corrélée a la sévérité de 1’obstruction
bronchique (31), mais certains patients présentent un VEMS peu diminué malgré un emphyséme
marqué, décrivant un phénotype de BPCO a “emphyséme prédominant”. Ce dernier pourrait étre

associé plus fréquemment a une hypoxémie comparé a d’autres patient avec un méme VEMS
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(32). Ces patients pourraient étre sujets a un déclin de VEMS plus rapide comparativement a
d’autres présentant pourtant une obstruction plus sévére (33).

Par ailleurs, la répartition de I’atteinte emphysémateuse au sein du poumon pourrait influer sur le
degré d’atteinte fonctionnelle. En effet, plus I’emphyséme prédomine aux bases pulmonaires
plus le VEMS est bas, plus la distance parcourue au test de marche de 6 min (TM6) est diminuée
et plus ’hypoxémie est profonde (34).

Cependant, I’emphyseéme a lui seul ne semble pas étre responsable d’ une hypoxémie plus sévere
puisque une large étude réalisée sur une cohorte de patients atteints de BPCO de sévérité variée
n’a pas permis de mettre en évidence de corrélation entre le degré d’hypoxémie au repos et la

sévérité de I’emphyséme (9).

b. Atteinte des voies aériennes

L’inflammation chronique induite par 1’exposition chronique aux toxiques entraine un
remodelage des voies aériennes. On observe une augmentation de 1'épaisseur des parois par de
nombreux mécanismes comme la métaplasie épithéliale, 1’augmentation des cellules basales,
I’;edéme, les calcifications, I’hypervacularisation des voies aériennes, la formation de
granulomes, I’épaississement de la couche musculaire, I’augmentation de son tonus, les dépdts
amyloides et d’une fibrose péribronchiolaire (35).

La perte des attaches alvéolaires aux parois bronchiolaires est responsable d’une diminution des
tensions ¢€lastiques exercées par le parenchyme pulmonaire sur les voies aériennes entrainant des
distorsions ou des rétrécissements de ces dernicéres (35). De plus on observe une obstruction
intraluminale liée a une augmentation des sécrétions muqueuses, des exsudats, des particules
¢étrangeres (35).

A ces perturbations s’associe une réduction du nombre de petites voies aériennes (36), qui

précede méme ’apparition des lésions emphysémateuses (37).
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Chacune de ces atteintes contribue a 1’obstruction bronchique (1), prédominant au sein des
petites voies aériennes ou une faible variation de calibre entraine une nette perturbation du flux
aérien, normalement laminaire dans cette zone (38).

Ces perturbations entrainent une augmentation de la pression intra-alvéolaire (39) responsable
d’une compression des capillaires pulmonaires, réduisant le flux sanguin dans les zones
concernées (40).

Bien que le VEMS ne soit pas directement corrélé a I’hypoxémie (40), la distorsion, la
déformation et la réduction de la lumiere bronchiolaire sont associées a des PaO2 plus basses
(28,29).

Paradoxalement, 1’hypertrophie musculaire lisse et la fibrose bronchiolaire pourraient étre
associées a une moindre hypoxémie et a un meilleur flux ventilatoire chez des patients atteints
d’emphyseéme sévere. En effet, ces atteintes seraient responsables d’une rigidification des voies
aériennes entrainant une moindre réduction du calibre bronchique et moins de distorsion des

voies aériennes (29).

c. Atteinte de la vascularisation pulmonaire

L’emphyséme pulmonaire est associ¢ a une réduction du lit vasculaire (41). L’exposition aux
toxiques est également responsable d’un remodelage vasculaire. Ces atteintes sont observables
trés précocement, avant méme la destruction emphysémateuse et la réduction du nombre de
voies aériennes (6). La question du lien de causalité entre 1’atteinte vasculaire et I’atteinte
parenchymateuse reste entiere. En effet, il a été démontré que sugen-5416, un antagoniste de
récepteur de facteurs de croissance de I’endothélium vasculaire (récepteur VEGF) entraine une
hypertension pulmonaire et de ’emphyséme (42). Par ailleurs, I’hypoxémie chronique est en
elle-méme responsable d’un remodelage vasculaire, comme observée chez les résidents en haute

altitude (43), évoluant possiblement vers une hypertension pulmonaire. En revanche, la
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correction d’une hypoxémie chez le BPCO par adjonction d’une oxygénothérapie de longue
durée ne permet pas de corriger I’hypertension pulmonaire, bien qu’elle en limite la progression
(44).

L’exposition au tabac entraine une dysfonction de I’endothélium vasculaire pulmonaire,
induisant une perturbation de la sécrétion de médiateurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs (6).
Dans un modele de cochons d’inde exposés au tabac, une perturbation du calibre des vaisseaux
pulmonaires a été observée avant méme |’apparition de Iésions emphysémateuses (45). La
dysfonction endothéliale et I’inflammation entrainent un remodelage vasculaire (6), notamment
par augmentation de la musculeuse artérielle (46,47). Associées au remodelage induit par
I’hypoxémie chronique et la vasoconstriction hypoxique (48), ces atteintes pourraient étre une
des causes de I’hypertension pulmonaire observée dans la BPCO (6). Enfin il a ét¢ montré
qu'une augmentation de I’intima était corrélée a une plus basse PaO2 et une plus grande
perturbation des rapports V’/Q (49).

La réduction du lit vasculaire est observable sur un scanner thoracique, des auteurs ayant mis en
évidence une corrélation entre emphyseme et la quantité de vaisseaux sanguins pulmonaires de
petite taille (35).

Cette réduction du lit vasculaire associée a I’emphyseéme pourrait induire une augmentation de
I’effet espace mort, responsable d’une augmentation des rapports V’/Q. Cette hypothése semble
étre corroborée par la mise en évidence d’une corrélation entre I’emphyseme, 1’augmentation de
la dispersion de la ventilation et 1’augmentation des zones a haut rapports V’/Q (28). Enfin
comme €voqué précédemment, 1’hyperinflation liée a I’emphyséme induit une augmentation de
la pression intra-alvéolaire responsable d’une augmentation des résistances vasculaires

pulmonaires et donc d’une diminution de la perfusion dans les zones concernées (10).
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d. Travail respiratoire/retentissement musculaire

En raison de 1’augmentation de la résistance des voies aériennes et de la distension thoracique
liée a I’hyperinflation statique et dynamique, la BPCO induit une augmentation du travail des
muscles ventilatoires et une augmentation de leur consommation d’oxygene pour une ventilation
minute donnée (50). Par ailleurs, la ventilation minute est augmentée afin de corriger
I’hypoxémie et I’hypercapnie induite par les troubles des rapports V’/Q, ce qui induit une
augmentation de la consommation en oxygene (22). Ces efforts supplémentaires peuvent étre
responsables d’un cercle vicieux d’aggravation de la mécanique ventilatoire (51).

L’ensemble de ces effets entrainent une baisse de la pression partielle veineuse en oxygene

(PvO2), participant a la baisse de la PaO2.
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3. Comorbidités et hypoxémie profonde dans la BPCO
a. Syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS)

Le sommeil entraine des adaptations respiratoires physiologiques qui peuvent aggraver les
échanges respiratoires chez les patients BPCO, surtout lors du sommeil paradoxal (52). La
commande ventilatoire est alors moins active, I’activité des muscles respiratoires est réduite (53),
la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) est réduite (54) entrainant une hypoventilation (55) et
des troubles des rapports V’/Q (56).

Ces adaptations sont a 1’origine d’une aggravation de I’hypoxémie durant le sommeil surtout
chez les patients présentant une hypoxémie diurne importante (57).

La présence d'un SAOS et d’une BPCO définit 1’overlap syndrome” (58). La prévalence du
SAOS chez les patients atteints de BPCO reste discutée (59), il pourrait étre plus fréquent chez
les patients présentant des symptomes de bronchite chronique et plus rares en cas d’emphyséme

(59).
b. Hypertension pulmonaire

L’évolution de la BPCO est associée a la survenue d’une hypertension pulmonaire dans 35% a
plus de 90% des cas lorsque la BPCO est sévere (60). Les causes de celle-ci sont multiples :
I’hypoxémie chronique induit un remodelage vasculaire, responsable d’une augmentation des
résistances vasculaires (61), la destruction emphysémateuse s’accompagne d’une diminution du
lit capillaire (41) et I’hyperinflation pulmonaire induit une augmentation des résistances
vasculaires (6). Enfin, I’exposition répétée aux toxiques induit un remodelage vasculaire et des
l1ésions endothéliales (62).

L’augmentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) est corrélée a une plus

basse PaO2, un DLCO plus bas et des capacités fonctionnelles réduites (60). L’hypertension
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pulmonaire entraine une aggravation des troubles des rapports V’/Q, une plus grande partie de la
ventilation s’effectuant vers des zones a hauts rapports V’/Q (63). L’hypertension pulmonaire
dans la BPCO est associée a une mortalité plus élevée (64) et un recours aux soins plus

importants (65).

L’évolution des atteintes vasculaires responsable de I’hypertension pulmonaire dans la BPCO
pourrait étre indépendante de 1’évolution des atteintes parenchymateuses et des voies aériennes
(62). 11 serait alors possible de caractériser une maladie vasculaire pulmonaire de la BPCO. La
définition d’un “phénotype vasculaire pulmonaire” a ainsi été proposée en cas d’association
d’une d’hypertension pulmonaire sévere et de BPCO (6). Il serait caractéris¢é par une
hypertension pulmonaire sévére, une hypoxémie plus profonde, un VEMS souvent plus élevé, un
DLCO plus bas et une limitation circulatoire a I’exercice (6). Les traitements spécifiques de
I’hypertension pulmonaire pourraient améliorer le débit cardiaque et diminuer les résistances
vasculaires pulmonaires, au prix d’une aggravation de I’hématose (66), leur efficacité dans

I’amélioration du pronostic des patients n’est a ce jour pas démontrée (6).

c. Obésité et BPCO

L’obésité est probablement plus fréquente chez les patients atteints de BPCO par rapport a la
population normale (67). Les patients obeses ont une consommation d’oxygene de 60% plus
¢levée par rapport aux patients non obeses, la moiti€é de cette augmentation est due a
I’augmentation du travail ventilatoire (68). L’obésité est associée a une plus profonde

désaturation aux TM6 chez le patient BPCO (69).

Malgré cela, I’impact de I’obésité sur I’évolution de la BPCO est incertain. Des études ont
montré, comme dans d’autres pathologies chroniques comme les infections par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH) et I’insuffisance cardiaque, un possible « paradoxe de

I’obésité ». Les patients atteints de BPCO et obéses auraient ainsi une espérance de vie plus



35

¢levée en comparaison avec les patients atteints de BPCO non obéses de sévérité similaire (70).

Ce “paradoxe” a surtout été mis en évidence chez les patients présentant un VEMS trés abaissé

(71).

d. Syndrome emphyséme fibrose

Le syndrome emphyséme fibrose est défini par la coexistence de lésions
pulmonaires emphysémateuses prédominantes dans les sommets et de Iésions interstitielles
fibrosantes prédominantes dans les bases (72). Il est une cause classique, bien que rare,
d’aggravation des échanges gazeux chez le BPCO. Il est caractéris¢é par des volumes
pulmonaires relativement préservés proportionnellement a [’étendue des Ié€sions
emphysémateuses et interstitielles pulmonaires (73) et d’'un DLCO plus faible
proportionnellement au degré d’atteinte interstitielle (74). Il se complique fréquemment d’une
hypertension pulmonaire qui est associée a une mortalité plus élevée (75).

L’évolution est généralement défavorable avec une espérance de vie réduite, comparable a celle

des fibroses pulmonaires idiopathiques (75).

4. Hypoxémie et pronostic de la BPCO

L’hypoxémie chronique est associée a un plus mauvais pronostic chez les patients BPCO (76).
L’¢évolution peut étre différente d’un patient a I’autre et un déclin annuel de la PaO2 de 3mmHg
est associé a un sur-risque d’insuffisance respiratoire chronique a 6 ans (77). Chez les patients
traités par oxygénothérapie de longue durée, la sévérité de ’hypoxémie est corrélée avec une
surmortalité¢ a 1 an (78). De méme chez des patients hypercapniques chroniques, la sévérité de

I’hypoxémie est corrélée a une surmortalité a 4 ans (79).
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IV. Objectifs

L’hypoxémie est multifactorielle chez le patient BPCO et de nombreuses comorbidités peuvent
induire une aggravation de celle-ci.

L’objectif de notre étude est de décrire rétrospectivement les caractéristiques cliniques et
radiologiques d’une cohorte de patients suivis au CHU de Strasbourg présentant une hypoxémie
sévere associée une BPCO modérée, sans comorbidité significative expliquant la profondeur de
cette hypoxémie. Nous souhaitions les comparer avec des patients présentant un degré
d’hypoxémie similaire et une obstruction plus sévere afin de déterminer des hypotheses

physiopathologiques expliquant le phénotype observé.

V. Matériel et méthode

1. Population

Nous avons collecté rétrospectivement les données cliniques, physiques et radiologiques de 7
patients présentant les critéres d’inclusion suivant :

1) Une hypoxémie séveére définie par une PaO, inférieure a 60mmHg, mesurée au repos, sur
deux échantillons pris a 3 semaines d’intervalle, a distance d’une exacerbation

2) Une BPCO légere ou modérée définie par un VEMS supérieur ou égal a 50% de la valeur
prédite et un rapport VEMS/CVF inférieur a 0,7.

Nous avons exclu les patients présentant une autre cause d’hypoxémie sévere comme :

1) Une hypertension pulmonaire modérée a sévere, définie par une mesure de pression artérielle
pulmonaire moyenne mesurée par cathétérisme cardiaque droit (PAPm) supérieure a 30mmHg au
repos.

2) Une pathologie interstitielle pulmonaire fibrosante.
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3) Une insuffisance cardiaque gauche.

4) Une autre pathologie obstructive pulmonaire comme un asthme, une dilatation des bronches.
5) une atteinte post embolique

Nous les avons comparés a 14 patients ayant réalisé un bilan pré-transplantation pulmonaire a
Strasbourg entre 2016 et 2018, atteints de BPCO, et présentant les mémes critéres d’exclusion a
I’exception de I’hypertension pulmonaire. Les données ont été anonymisées conformément aux

recommandations de la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés.

2. Recueil des données

Les données démographiques, physiques et 1’historique de la consommation tabagique ont été
recueillis. Les résultats des tests fonctionnels respiratoires ont été recueillis selon les normes de
I’European Respiratory Society (ERS). Les résultats des TM6, les scores de dyspnée d’effort
utilisant 1’échelle du “modified medical research council” (mMRC) ont été colligés. Les données
obtenues grace aux échographies cardiaques transthoraciques et les cathétérismes cardiaques
droits ont ¢été recueillis. Lorsque qu’ils étaient disponibles les résultats des échographies
transthoraciques avec épreuve de contraste et les résultats des tests en FiO2 en 100% ont été

recueillis.

3. Mesures scannographiques de I’emphyseéme et des petits vaisseaux
pulmonaires

Nous avons utilis¢ les données acquises par scanner thoracique hélicoidal, avec une acquisition a

une tension a 120kV, avec autorégulation des milliamperes. Nous avons réalis¢ des

reconstructions millimétriques et supra-millimétriques en filtre parenchymateux et médiastinal.
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Toutes les données sont transmises par CD en format DICOM. Nous avons utilisé la méthode
décrite ici (80) pour extraire des informations sur la densit¢ d’emphyséme et de la
vascularisation pulmonaire. Les étapes du traitement d’image sont illustrées par la figure 3. Nous
avons sélectionné trois coupes horizontales : environ 1cm au-dessus de la crosse aortique (Coupe
haute), environ 1cm en dessous de la caréne (Coupe moyenne) et lcm environ en dessous de la
veine pulmonaire droite (Coupe basse). Nous avons utilisé un logiciel de traitement semi-
automatique  d’image (ImageJ, version 1.8.0 un logiciel public disponible ici

https://imagej.nih.gov/ij/ ). Nous avons déterminé le pourcentage d’emphyséme dans chaque

coupe (Emph haut, Emph moy, Emph bas) de la maniére suivante : nous avons transformé
I’image en image binaire grace a la fonction « threshold » en sélectionnant tous les pixels
inférieurs a -920UH, puis nous avons déterminé la surface de I’emphyséme en additionnant la
surface de I’ensemble des particules de circularit¢ comprise entre 0 et 1 grace a la fonction
« analyse particule », nous avons enfin rapporté cette surface totale a la surface pulmonaire
mesurée via la fonction « wand tracing tool » avec une tolérance de 180 a 250 selon les images.
Nous avons déterminé la surface pulmonaire occupée par des vaisseaux pulmonaires sous
segmentaires, ¢’est-a-dire ayant une surface inférieure 3 5Smm” (CSA 0-5 haut, moy et bas) et
segmentaires, ¢’est-a-dire ayant une surface comprise entre 5 et 10mm” (CSA 5-10 haut, moy,
bas) en pourcentage de la surface pulmonaire totale de la coupe considérée. Pour cela nous avons
utilis¢ la technique décrite ici (80). Nous avons transformé 1’image en image binaire en
sélectionnant tous les pixels de densité supérieure a -720 UH grace a la fonction « threshold »,
puis nous avons utilisé la fonction « analyse particule » pour déterminer la surface totale occupée
par les particules de 0 & 5Smm” et 5 4 10mm? en réglant la circularité entre 0.9 et 1. Nous avons
déterminé des rapports entre les pourcentages d’emphyseme et les pourcentages des vaisseaux
pour chaque coupe et pour chaque classe de surface de vaisseau (E/CSA). Nous avons recherché

un gradient entre les coupes inférieures et supérieures en soustrayant les pourcentages
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d’emphyséme (E Gradient), les pourcentages de surface de vaisseau (CSA Gradient) et les
rapports E/CSA (E/CSA Gradient). Enfin nous avons comparé les moyennes des valeurs

précédemment décrites sur I’ensemble des trois coupes.

4. Statistiques

Une analyse descriptive a été effectuée sur ’ensemble de la population et par groupe (cas et
contrdles). Les variables continues ont été exprimées en médianes et interquartiles ou moyennes
et écarts-types selon la distribution (test de Shapiro-Wilk) et les variables qualitatives exprimées

en nombres et en pourcentages.

Des analyses ont été réalisées pour comparer les caractéristiques entre les deux groupes. Les
paramétres qualitatifs ont été comparés a l'aide des tests Chi-2. Les paramétres quantitatifs ont
été comparés en utilisant un test de Student ou un test non paramétrique de Mann-Whitney-

Wilcoxon selon la distribution.

Des tests de corrélation ont été réalisés par la méthode de Pearson ou de Spearman selon la
distribution. Les intervalles de confiances a 95% de ces corrélations ont €té calculés par méthode

bootstrap a 1000 réplicas.

Tous les tests étaient bilatéraux. Une valeur p <0,05 a été considérée comme significative.
L'analyse a été effectuée en utilisant la version 3.5.1 (2018-07-02) du logiciel R (R Core Team
(2018). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/).
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Etape 1 : Choix du niveau de coupe

Etape 2 : Sélection du parenchyme

Etape 3 : Sélection par «seuil»

Etape 4 : Quantification

Emphyséme : Vascularisation

Pixels <-920 UH Pixels > -720 UH

Figure 3 : Description de la technique utilisée pour lors du traitement scannographie

(Légende : UH : Unité Hounsfield)
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VI. Résultats

1. Caractéristique des populations

Les caractéristiques des 7 cas sont présentées dans le tableau 1. Les moyennes des données
recueillies dans les deux groupes sont présentées dans le tableau 2. Nous avons inclus 21
patients, 7 dans le groupe étudié et 14 dans le groupe contrdle. La moyenne d’age des cas était de
65 % 10ans, celle du groupe contrdle était de 61 £ 4ans. L’indice de masse corporel (IMC) moyen
des cas était de 25.7 + 4.1kg/m?, celui du groupe contrdle était de 24.4kg/m?. Le nombre moyen
de paquet-année (PA) fumé des cas était de 36 = 29PA, un patient ne présentait pas de tabagisme
actif mais présentait un déficit en alpha 1 antitrypsine. Celui du groupe controle était de 45 +
16PA. 1l n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes sur ces

mesures.

2. Capacités fonctionnelles

Les résultats des TM6, la dyspnée mesurée sur 1’échelle mMRC sont présentés dans le tableau 2.
Les cas présentaient une dyspnée importante avec une médiane de 4 [3 ;4] sur I’échelle mMRC,
sans différence statistiquement significative par rapport au groupe controle : 4 [4 ;4] (p=0.18).
Les cas présentaient une réduction modérée de la distance parcourue au TM6, avec une distance
parcourue moyenne de 379 + 51m, une moyenne de 71 £ 11% de la distance thérorique, alors
que le groupe contrdle avait une réduction plus importante de la distance parcourue avec une
moyenne 245 £ 131m et de 43 £ 22% theo, la différence était statistiquement significative
(p=0,003 et p=0.001). L’ensemble de la population présentait une désaturation durant le TM6

(6.7 £ 4.5%) sans différence statistiquement significative entre les deux groupes (p=0.47).
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L’ensemble de la population présentait une dyspnée marquée en fin de TM6 sur 1’échelle de Borg

(5.8 £2.3) sans différence statistiquement significative entre les deux groupes (p = 0.91).

. T]\‘IG YR pa02 paCO2 VE]\’[S VEMS/ CPT A\ DLCO PAPm
. e MRE (InIan) (HlIIlHU) SOLD (nlIIlH")

21,2 7,44

H 324 350 7,47 1I

H 23,1 7,47 1

Tableau 1 : Caractéristiques des cas

(Légendes : S : Sexe ; IMC : Indice de masse corporelle ; TM6 : test de marche de 6min ; PA :
nombre de paquet-année ; PaO2 : pression partielle artérielle en oxygene ; PaCO2 : pression
partielle artérielle en dioxyde de carbone ; VEMS : volume expiratoire maximum par seconde en
pourcentage de la théorique ; CPT : capacité pulmonaire totale en pourcentage de la théorique ;
VR : volume résiduel ; DLCO % : pourcentage de la mesure du transfert de I’oxyde de carbone

théorique ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne)
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_ Total (n=21) Cas (n="7) Controle (n=14) n
Coem ww e e

Poids (kg) 69 [62; 82] 72 [64,5; 95] 67,5 [62.5; 80,7] 0,41

IMC (kg/m?) 249+39 25,7+ 4,1 24,4+39

Dyspnée (mMRC) 4[3; 4] 4[3;4] 4 [4; 4]

TM6 (m) 290 £+ 127 379 +£51 245 £ 131 0,003*

TM6 (Borg) 58423 6,0+ 2,6 58423

Pa02 (mmHg) 57+8 55+4 58+ 10

Aa02 (mmHg) 0+16 53+8 37+16 0,006*

Tableau 2 : Données physiques et gazométriques

(Légendes : IMC : indice de masse corporelle, PA : consommation de tabac en paquet/année,
mMRC : dyspnée selon 1’échelle modified Medical Research Council, TM6 % : pourcentage de
la distance parcourue au test de marche de 6 min par rapport a la distance théorique, TM6 m :
distance parcourue au test de marche de 6 minutes, TM6 Borg : dyspnée sur échelle de Borg en
fin de test de marche, PaO2 : pression partielle artérielle en oxygéne, PaCO?2 : pression partielle

artérielle en dioxyde de carbone, Aa O2 : gradient alvéolo-artériel en oxygene)
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3. Gazométrie artérielle

Les résultats des gazométries de repos sont présentés dans le tableau 2. Tous les cas présentaient
une hypocapnie et une alcalose aux gaz du sang avec une PaCO, moyenne a 31 £ 4mmHg,
inférieure a la PaCO, moyenne du groupe controle (45 £ 9 mmHg), statistiquement significative
(p =0.0002) et un pH moyen a 7.46 + 0.02 plus faible que le pH moyen du groupe controle (7.4
+ (0.03), statistiquement significatif (p=0.0003). Les deux groupes présentaient une ¢lévation du
gradient alvéolo-artériel avec une moyenne 53 + 8mmHg chez les cas, nettement plus ¢élevée que
chez le groupe controle (37 16mmHg) avec une différence statistiquement significative (p =
0.006).

L’ensemble de la population présentait une hypoxémie modérément sévere avec une moyenne de
PaO, a 57 £ 8mmHg sans différence statistiquement significative entre les deux groupes

(p=0.42).

4. Epreuves fonctionnelles respiratoires

Les résultats des épreuves fonctionnelles respiratoires sont présentés dans le tableau 3. Bien que
présentant un syndrome obstructif, les cas présentaient une altération des volumes respiratoires
modérée inférieure a celle du groupe controle (figure 4), avec une différence statistiquement
significative au niveau de la CVF (110 £ 32%theo vs 55 £ 18%theo, p=0.00004), du VEMS
(73%theo [63; 79] vs 18%theo [16; 22], p=0.0003), du VEMS/CVF (52 + 11 vs 29 8§,
p=0.0005) et du DEM 25-75 (23%theo [22; 39] vs 6,5%theo [5; 10], p=0,0004). Les cas
présentaient une distension thoracique inférieure a celle du groupe controle avec une différence
statistiquement significative : (CRF : 126 £ 16%theo vs 186 £ 26%theo) (p=0.00002) ; VR : 120
+ 28%theo vs 229 + 45%theo, p=0.00001 ; CPT : 107 = 8%theo, 120 = 15%theo, p=0.02 ;

VR/CPT 102 + 22%theo vs 183 £ 24%theo, p=0.02). Les résistances des voies aériennes (RAW)
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¢taient plus faibles chez les cas (71%theo [56; 81]) par rapport au groupe contrdle (294%theo
[246; 428],) avec une différence statistiquement significative (p=0.0002).

Malgré cette atteinte modérée sur le plan de débits expiratoires, les cas présentaient un trouble de
la diffusion marqué avec un DLCO moyen a 38,2 = 16,4%theo et un DLCO / VA de 43,7 +
19,6%theo, sans différence statistiquement significative par rapport au groupe contrdle (p=0.82

et p=0.49) (figure 5).

=
£
5 VRE
S 4]
>
) l
0-

Cas Contréles

Figure 4 : Représentation des volumes pulmonaires moyens des cas et du groupe controle
(Légendes : VRI : volume de réserve inspiratoire, VRE : volume de réserve expiratoire, VR :

volume résiduel)
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Figure 5 : Box plot des volumes pulmonaires et du DLCO des cas et du groupe controle
(Légendes : VEMS : volume expiratoire maximum par seconde, CVF : capacité résiduelle
fonctionnelle, VR : volume résiduel, DLCO/VA : capacité de diffusion du monoxyde d’azote

rapporté au volume alvéolaire

5. Calculs de shunt en oxygene pur

Nous avons recueilli les données issues de 4 mesures de PaO; en fraction inspiré d’oxygene a
100% (Fi02 100%). Les pourcentages de shunt calculés pour 3 patients étaient de 16%, 18% et

22% (Tableau 4).

6. Echocardiographie et épreuve de contraste

Tous les cas avaient réalis¢ une ETT avec épreuve de contraste réalisée par injection de bulles
(Tableau 5). Il a été mis en évidence un passage de bulles tardif mineur chez 2 d’entre eux. Un
cas présentait un foramen ovale perméable mis en évidence mais avec passage de bulles exc

lusivement apreés manceuvre de Valsalva.
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_ Total (n=21) Cas (n=7) Controle (n=14) “

VEMS (%theo) 22 [17; 58] 3[63; 79] 18 [16; 22] 0,0003*

DEM 25-75 (%theo) 10 [6; 22] 3[22;39] 6,5[5; 10] 0,0004*

VRE (%theo) 88 £ 38 113+ 34 78 +£ 35
e ___-
CPT (%theo) 115+ 14 107 £8 120 £ 15 0,02%*

RAW (%theo) 263 [101; 399] [56; 81] 294 [246; 428] 0,0002%*

DLCO/VA (%theo) 49,0 £25,3 43,7+ 19,6 51,5279

Tableau 3 : Epreuves fonctionnelles respiratoires

(Légendes : CVF % : pourcentage de la capacité vitale normale, VEMS % : pourcentage du
volume expiratoire maximum par seconde normal, DEM 25-75 % : pourcentage du débit expiré
moyen entre 25 et 75% du volume expiré, CRF % : pourcentage de la capacité vitale forcée
normale, VRE % : pourcentage du volume de réserve expiratoire normal, VR % : pourcentage du
volume de réserve normal, CPT % : pourcentage de la capacité pulmonaire totale normale,
RAW % : pourcentage de la résistance des voies aériennes normale, DLCO % : pourcentage de la
mesure du transfert de 1’oxyde de carbone normale, DLCO/VA % : pourcentage de la mesure du

transfert de I’oxyde de carbone normale sur ventilation alvéolaire)
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. PaO2 (mmHg) Shunt calculé (%)

Tableau 4 : Shunt calculés en FiO2 100%

(Légendes : PaO2 : pression partielle artérielle en oxygene sous Fi02= 1)

- Epreuve de contraste a I’échocardiographie transthoracique

Bl @ e

- Shunt intra-pulmonaire mineur

Shunt intra-pulmonaire mineur

Tableau 5 : Résultats des épreuves de contraste a I’échocardiographie transthoracique
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7. Données cardiologiques et hémodynamiques

Les données sont présentées dans le tableau 6. Le taux de brain natriuretic peptid (BNP) ne
présentait pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes (18pg/mL [7; 29]
vs 29pg/mL [14; 58], p=0,23). La fraction d’¢jection du ventricule gauche (FEVG) mesurée par
échocardiographie transthoracique (ETT) ne présentait pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes (67,4 £ 7,0% vs 67,1 £ 7,4%, p= 0,92). Les deux groupes
présentaient un rapport E/A inférieur a 1, en faveur d’une dysfonction diastolique sans
différence statistiquement significative entre les deux groupes (0,9 [0,7; 0,9] vs 0,8 [0,7; 0,8],
p=0,22).

Les cas présentaient une PAPm moyenne de 20,5 mmHg [19,2; 22,5] sans différence
statistiquement significative par rapport au groupe contrdle (26 mmHg [21,2; 27,7], p=0.07). Les
cas présentaient un index cardiaque (IC) de 2.9L/min/m” + 0.4 sans différence statistiquement

significative par rapport au groupe contréle (3.3L/min/m’

+ 0.5, p=0.19). Les résistances
vasculaires pulmonaires ne présentaient pas de différence statistiquement significative entre les

deux groupes (170 dynes.s.cm™ [144; 263] vs 224 dynes.s.cm™ [185; 231], p=0,64)
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FEVG (%) 672+7,1 67,4+7,0 67,1+£74

E/E’ 6,9+ 1,8 72+29 6,7+1,6

PAPs (mmHO) 35 [30; 40,5] 3332 :35] 3730 :41]
BETTTEE o e mes e

PAPo (mmHg) 7,932 6,2+2,1 8,633 0,066

RVP (dynes.s.cm-5) 222 [157;147] 170 [144;263] 224 [185:231]

Tableau 6 : Données échocardiographiques et hémodynamiques.

(Légendes : BNP : Brain natriuretic peptid, FEVG : fraction éjection ventricule gauche, E/A :
Flux mitral passif sur flux actif, E/E’ : Flux mitral passif sur doppler tissulaire mitral, PAPm :
pression artérielle pulmonaire moyenne, PAPS : pression artérielle pulmonaire systolique, PAPd :
pression artérielle moyenne diastolique, PAPO : pression artérielle moyenne d’occlusion, IC :

index cardiaque, RVP : résistances vasculaires pulmonaires, * : p<0.05)
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8. Analyse des scanners thoraciques
a. Emphyséme

Les données sont rapportées dans le tableau 7. Le groupe des cas et le groupe contrdle
présentaient un pourcentage d’emphyseme respectivement de 67.7 £ 16.8% et de 58.5 £16.3% en
haut (Emph Haut), de 47,6 = 10,6% et 50,04 £ 12,1% dans les coupes moyennes (Emph Moy)
sans différence statistiquement significative entre les deux groupes.

En revanche, nous avons retrouvé une différence statistiquement significative (p=0,0015) entre le
pourcentage d’emphyseme dans les coupes basses pulmonaires (Emph bas) des cas et du groupe
controle avec respectivement 27,2 + 10,5% et 47,4 + 11,9%. De méme nous avons retrouvé une
différence statistiquement significative (p=0,00006) entre le gradient entre Emph bas et Emph
haut des cas (-40,48 £ 9,0%) et du groupe controle (-11,04 + 17,3%).

La moyenne des emphysemes sur les 3 coupes (Emph moy) ne présentait pas de différence

statistiquement significative.

b. Vascularisation

Les données sont rapportées dans le tableau 7. Le pourcentage de la surface pulmonaire occupée
par les vaisseaux de 0 a 5mm” (CSA 0-5) et de 5 a 10mm® (CSA 5-10) ne présentait pas de
différence statistiquement significative entre le groupe des cas et le groupe contrdle sur les 3
coupes testées. La différence entre le CSA 0-5 et le CSA 5-10 des coupes inférieures par rapport
aux coupes supérieures (CSA 0-5 Gradient et CSA 5-10 Gradient) n’étaient pas statistiquement
significative entre le groupe des cas et le groupe controle (p=0.65 et p=0.37. Les moyennes des
pourcentages de surfaces vasculaires (moy CSA 0-5 et moy CSA 5-10) ne présentaient pas de

différence statistiquement significative entre les deux groupes (p=0.17 et p=0.64).
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c. Rapports emphyseme sur vascularisation

L’ensemble des données sont rapportées dans le tableau 7. Un rapport d’emphyséme sur
vascularisation bas correspond a des zones avec peu d’emphyséme et/ou beaucoup de
vascularisation. Un rapport emphyséme sur vascularisation ¢levé correspond a une zone avec
beaucoup d’emphyseme et/ou peu de vascularisation.

Les moyennes des rapports des pourcentages d’emphyseéme haut moyens et bas sur les
pourcentages de vaisseaux compris entre 0 4 5Smm” (moy E/CSA 0-5) présentaient une différence
statistiquement significative entre le groupes des cas (45 [39;58]) et le groupe contrdle (75
[57;104]) (p=0.04). Les rapports des pourcentages d’emphyséme sur les pourcentages de
surface des vaisseaux compris entre 0 a4 Smm’ sur les coupes basses (E/CSA 0-5 bas)
présentaient une différence statistiquement significative entre le groupe cas (27,2 £ 10,5) et le
groupe contrdle (47,4 = 11,9) (p=0.0056). Les rapports des pourcentages d’emphyséme sur les
pourcentages de surface des vaisseaux compris entre 5 a 10m?” sur les coupes basses (E/CSA 5-10
bas) étaient plus bas dans le groupe cas (17,6 [16,5;30,3]) que dans le groupe controle (70,6

[42,1;85,1]) sans atteindre le seuil de significativité (0,07).
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- - (n=21) - (n: 7) SO (n=l4) -

CSA 0-5 Moy (%) 0,89 [0,73;1,43] 0,93 [0,88;1,52] 0,83 [0,44;1,03]

CSA 5-10 Haut (%) 0,21 +0,14 0,19+0,14 0,21 £0,13

Vascularisation

CSA 5-10 Bas (%) 0,16 0,10 0,15+ 0,09 0,16 £0,11

CSA 5-10 Gradient (%) -0,051 £ 0,12 -0,04 £ 0,138 -0,055+ 0,12

Moy CSA 5-10 (%) 0,17+ 0,08 0,16 + 0,07 0,17 + 0,09

Emph Moy (%) 492+ 11,4 47,6 £10,6 50,04 £ 12,1

Emph Gradient (%) -20,8 £20 -40,48 + 9,0 -11,04 £ 17,3 0,00006*

E/CSA 0-5 Haut 82,4 [51,5; 538,2] 61,1 [52,2;99,6] 83,5 [50,0; 138,8]

E/CSA 0-5 Bas 40,7 + 14,8 27,2+10,5 47,4+ 11,9 0,0056*

E/CSA 5-10 Moy 316,0[167,3:626,3]  339,5[193,6:836,0]  316,0 [171,1;393,6]

E/C 0-5 Gradient -27,10 [-75,30;3,30] -36,36 [-59,4;-30,52] -5,90 [-83,35;7,40] 0,1

Moy E/CSA 5-10 314 [221:469] 386 [227:628] 304 [211;429]

Emphyséme

Ratio Emphyséme /

Vascularisation

Tableau 7 : Analyse scannographique

(Légendes : CSA 0-5 Haut, Moy, Bas (%) : pourcentage de surface pulmonaire occupée par les
vaisseaux de surface comprise entre 0 et 5 mm?2 sur les coupes hautes, moyennes et basses ; CSA
5-10 Haut, Moy, Bas (%) : pourcentage de surface pulmonaire occupée par les vaisseaux de
surface comprise entre 5 a 10 mm?2 sur les coupes hautes, moyennes et basses ; CSA 0-5
Gradient % : différence entre CSA 0-5 bas et CSA 0-5 haut ; CSA 5-10 Gradient % : différence

entre CSA 5-10 bas et CSA 5-10 haut ;
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Suite des légendes :

Emph haut, moy, bas (%) : pourcentage de surface pulmonaire de densité inférieure a - 920 UH ;
Emph Gradient : différence entre Emph bas et Emph haut ; E/CSA 0-5 haut, moy et bas : rapport
des pourcentages d’emphyseéme sur les pourcentages de surface des vaisseaux compris entre 0 et
5 mm?2 sur les coupes hautes, moyennes et basses ; E/CSA 5-10 haut, moy, bas, rapport des
pourcentages d’emphyséme sur les pourcentages de surface des vaisseaux compris entre 5 a 10
mm?2 sur les coupes hautes, moyennes et basses ; Moy Emph : Moyenne des emphysemes haut,
moyen et bas ; Moy 0-5: moyenne entre CSA 0-5 bas, moyen et haut ; Moy 5-10 : moyenne

entre CSA 5-10 bas, moyen et haut ; * : p <0.05).

Témoins

Figure 6 : Exemple de résultats obtenus avec ImageJ entre un cas et un témoin, au niveau
d’une coupe apicale en haut et d’une coupe basale en bas
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9. Corrélations

Nous avons recherché les corrélations entre les différentes variables recueillies au sein de la
population totale a 1’aide d’une matrice de corrélation (Figure 7). Nous avons mis en évidence
une corré¢lation négative entre le pourcentage d’emphyséme dans les coupes hautes (Emph haut)
et la PaO, mesurée aux gaz du sang (r= -0.51 ; p=0.02) (Figure 8). Nous avons retrouvé une
corrélation négative entre le CSA 0-5 bas et la PaCO, (r=-0.45 ; p=0.04) (Figure 9). Nous avons
retrouvé une corrélation positive entre le gradient d’emphyséme (Emph Gradient) et la PaCO,
(r=0.59 ; p=0.005) (figure 10). Nous avons retrouvé une corrélation positive entre le pourcentage
d’emphyséme dans les coupes moyennes (Emph moy) et le nombre de paquet-année fumés par
les sujets (r=0.55 ; p=0.009) (figure 11). Nous avons retrouvé une corrélation négative entre le
pourcentage d’emphyséme dans les coupes basses (Emph bas) et le la distance parcourue au
TM6 en pourcentage de la distance théorique (r= -0.54; p=0.01) (figure 12). Nous avons
retrouvé une corrélation négative entre le gradient d’emphyseéme et le VEMS (r= -0.72 ; p<

0.001) (figure 13).
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Figure 7 : Matrice de corrélation de Spearman. Les couleurs des cercles correspondent aux
valeurs de rho sur I’échelle de droite, les surfaces a la valeur du p.

(Légendes : TM6 : test de marche de 6 min, Desat : désaturation au TM6, PA : paquet-année ;
0, : Pa0; ; CO;: PaCO; ; CVF : capacité vitale forcée ; VEMS : volume expiratoire maximum
par seconde ; DLCO.VA : capacité¢ de diffusion du monoxyde de carbone rapportée au volume
alvéolaire ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; CSA haut : vascularisation des
coupes supérieures ; Emph haut : pourcentage d’emphyséme dans les coupes supérieures ;
CSA_moy : vascularisation des coupes moyennes ; Emph moy : pourcentage d’emphyséme des
coupes moyennes ; CSA bas : vascularisation des coupes basses ; Emph bas: pourcentage
d’emphyseéme des coupes basses ; Moy CSA 0.5 : moyenne des vascularisation hautes moyennes
et basses de 0 & 5mm? ; moy E.C_0.5 : moyenne des rapports emphyséme / vascularisation des
vaisseau de 0 2 Smm” ; Gradient_emph : différence entre le pourcentage d’emphyséme dans les

coupes basses et les coupes hautes).
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Figure 8 : Corrélation entre le pourcentage d’emphyséme dans les coupes hautes et la PaO,

(Points rouges : Cas, Points noirs : Controles)
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Figure 9 : Corrélation entre la surface des vaisseaux de 0 a S5mm’ sur les coupes basses

(CSA<S5 bas) et la PaO; (Points rouges : Cas, Points noirs : Contrdles)
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Figure 10 : Corrélation entre le gradient d’emphyséme et la PaCQO2 (Points rouges : Cas,

Points noirs : Contrdles)
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Figure 11 : Corrélation entre le pourcentage d’emphyséme des coupes moyennes et le

nombre de paquet-année fumés (Points rouges : Cas, Points noirs : Contrdles)
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Figure 12 : Corrélation entre le pourcentage d’emphyséme dans les coupes basses et la
distance parcourue au test de marche de 6 min (TM6) en pourcentage de la distance
théorique (Points rouges : Cas, Points noirs : Contrdles)
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Figure 13 : Corrélation entre le gradient d’emphyseme et le volume expiratoire maximum
par seconde en pourcentage du volume théorique (Points rouges : Cas, Points noirs :
Controles)
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VII. Discussion

1. Emphyseéme et hypoxémie sévere, un nouveau phénotype ?
a. Capacités fonctionnelles

Les cas sélectionnés présentent une dyspnée d’effort importante et une désaturation significative
a leffort, similaire a celle de patients GOLD IV et ce malgré des volumes pulmonaires plutot
préservés, puisque la majorité¢ étaient classés GOLD 1. Paradoxalement, malgré un degré
d’hypoxémie similaire au repos et a I’effort, les cas présentaient des capacités fonctionnelles plus
¢levées avec une distance parcourue aux tests de marche significativement supérieure a celle du
groupe controle.

La désaturation était significative a 1’effort dans les deux groupes ce qui laisse supposer une
aggravation des rapports V’/Q concomitante a I’exercice. Celle-ci pourrait étre aggravée par les

troubles de la diffusion et le shunt (19).
b. Caractéristiques de I’emphyseme

La population étudiée est caractérisée par un emphyseme important prédominant aux apex. Dans
notre étude, la destruction apicale était aussi importante que celle observée chez des patients
beaucoup plus séveres. Cette présentation a déja été¢ décrite dans la littérature (81), mais ces
patients ne présentaient pas d’hypoxémie importante. Contrairement a la patiente décrite par
Faure (82), notre population présente une hypoxémie importante, un emphyséme sévére, sans
association avec une hypertension pulmonaire sévere, ils ne semblent donc pas correspondre au

phénotype vasculaire pulmonaire de BPCO décrit par Kovacs (6).



61

Les corrélations mises en évidence correspondent aux données issues de la littérature : nous
avons montré une corrélation entre I’emphyséme apical et la PaO, or la corrélation entre
I’emphyséme et ’hypoxémie est décrite depuis longtemps (28,29).

Nous avons montré une corrélation positive entre le gradient d’emphyséme et le VEMS tout
comme Bastos et son équipe (34) avait mis en évidence une corrélation négative entre
I’emphyséme des bases et le VEMS. Enfin nous avons mis retrouvé une corrélation entre
I’emphyséme des bases et la distance parcourue au TM6 également rapportée par Bastos et son

équipe (34).

c. Caractéristiques de la vascularisation

Nous n’avons pas mis en évidence de différence entre la densité de vascularisation des cas et du
groupe contrdle, y compris dans les coupes inférieures ou I’emphyséme était moins important.
Cependant, nous avons mis en ¢vidence une quantit¢ de vaisseaux de petite taille
significativement plus faible par rapport a la quantit¢ d’emphyseéme, a la fois dans les coupes
inférieures et moyennée sur I’ensemble des coupes. Enfin nous avons mis en évidence une
corrélation entre la quantité de vascularisation des bases et la PaCO2, pouvant possiblement

expliquer I’effet shunt observée.

d. Effet shunt, shunt vrai et hypoxémie

Tous les cas présentaient une hypoxémie et hypocapnie, associées a une alcalose respiratoire et
une augmentation du gradient alvéolo-artériel, caractéristique de 1’effet shunt gazométrique.
Lorsqu’ils ont été effectués, les tests en 100% mettaient en évidence un pourcentage de shunt
modéré entre 16 et 22% (Tableau 4). Bien qu’anormal, ce shunt mesuré ne permet pas
d’expliquer la profondeur de I’hypoxémie au repos. De plus il faut rappeler que les tests en

Fi0, 100% majorent le shunt par levée de la vasoconstriction hypoxique.
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De méme, tous les cas ont bénéficié d’une ETT avec épreuve de contraste et lorsque des shunts
anatomiques ont été retrouvés (Tableau 5), leur faible importance n’expliquait pas le degré
d’hypoxémie au repos. L’ensemble de ces données corrobore 1’hypothése d’une augmentation
des unités a faible rapport V’/Q comme principal mécanisme expliquant I’hypoxémie et

I’hypocapnie chez les cas.
e. Caractéristiques hémodynamiques

4 cas présentaient une hypertension pulmonaire pré-capillaire modérée selon la définition
revisitée récemment, a savoir PAPm> 20mmHg et RVP > 240 dynes.s.cm™ (83). L’ensemble des

index cardiaques mesurés étaient normaux (IC >2.5L/min/m?),
f. Définition du phénotype

Nous proposons ainsi la définition d’un phénotype particulier de BPCO (tableau 8) «a
emphyséme sévere apical et hypoxémie disproportionnée » défini par une atteinte respiratoire
modérée : VEMS > 50% de la théorique, une hypoxémie profonde : PaO, au repos <60mmHg,
un emphyseéme sévere a prédominance apicale avec un gradient supérieur a 25% entre les coupes
hautes et basses, sans fibrose associée, sans hypertension pulmonaire ou avec une hypertension

pulmonaire modérée : PAPm<30mmHg.
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Critéres majeurs du phénotype BPCO a « emphyséme sévere apical et hypoxémie

disproportionnée »

Limitation ventilatoire modérée VEMS > 50 % de la théorique

Hypoxémie sévére PaO2 < 60 mmHg

Hypocapnie marquée PaCO2 <40 mmHg

DLCO abaissé < 70%

Emphyséme important, a nette prédominance apicale

Pas ou peu d’hypertension pulmonaire

Pas de fibrose pulmonaire

Tableau 8 : Suggestion de critéres de définition du phénotype de BPCO a « emphyséme
séveére apical et hypoxémie disproportionnée ».

(Légendes : BPCO : Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive, VEMS : Volume expiratoire
maximum par seconde, PaO2 : pression partielle artérielle en oxygene, PaCO2 : pression
partielle artérielle en dioxyde de carbone, DLCO : capacité¢ de diffusion du poumon pour le

dioxyde de carbone)
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2. Hypotheses physiopathologiques
a. Rapport V’D/V’E et hypoventilation alvéolaire

Nous avons mis en évidence une corrélation négative entre le degré d’emphyséme apical et la
Pa0;. Or il est connu que I’emphyséme induit une augmentation de 1’espace mort physiologique,
responsable d’une augmentation du rapport de la ventilation des espaces morts sur la ventilation
minute (V’D/V’E), d’une hétérogénéit¢ de la ventilation et d’une relative hypoventilation
alvéolaire responsable d’une hypoxémie et d’une hypercapnie (11).

D’autre part, dans notre cohorte, plus le gradient d’emphyséme baso-apical était négatif, plus la
PaCO2 ¢tait basse. On pourrait alors penser que la moindre destruction du parenchyme
pulmonaire dans les bases pulmonaires permettrait au sujet d’assurer une ¢limination du CO»,
celui-ci étant plus diffusible que 1’0O,, sans pour autant assurer une correction suffisante de
I’hypoxémie.

Cependant deux observations nous permettent de dire que les mécanismes évoqués ci-dessus
n’expliquent pas a eux seuls le tableau clinique des cas : d’une part nous avons observé un degré
d’hypoxémie similaire chez les deux groupes, malgré un degré d’atteinte emphysémateuse
apicale similaire et un degré d’emphyseme basal plus faible chez les cas; d’autre part
I’ensemble des cas présentent une hypocapnie, qui n’est observée que dans les hyperventilations,

1’ effet shunt et le shunt vrai.
b. Compliance pulmonaire et distribution régionale de la ventilation

D’une part les lésions emphysémateuses sont associées a une augmentation de la compliance
pulmonaire par rapport au poumon sain (84). D’autre part nos cas présentent une différence
importante entre ’emphyséme des sommets et I’emphyséme des bases. Il est ainsi possible qu’a

V’E égale, les apex soient plus ventilés que les bases par rapport a des BPCO de sévérité



65

équivalente, avec un emphyséme plus homogeéne. Cette configuration pourrait induire une
hypoventilation relative des bases aggravant la différence physiologique entre les rapports V’/Q

apicaux et basaux et donc induire un effet shunt.

c. Atteinte vasculaire

Nos analyses retrouvent une densité vasculaire identique dans les bases entre les deux groupes,
malgré un degré d’emphyséme plus faible chez les cas. Par ailleurs les analyses des rapports
E/CSA montrent une moindre destruction emphysémateuse sur I’ensemble du parenchyme
rapportée a la surface vasculaire.

Ceci laisse a penser que les cas pourraient avoir une destruction vasculaire aussi importante que
les patients du groupe controle malgré des volumes pulmonaires relativement préservés.

Par ailleurs, nous avons observé une corrélation entre une surface vasculaire plus importante
dans les bases et I’hypocapnie. Cette observation pourrait étre expliquée par une baisse des
rapports V’/Q dans les bases chez les patients présentant une vascularisation plus importante,

responsable d’un effet shunt.

d. Dysfonction de la vasoconstriction hypoxique

La vasoconstriction hypoxique pulmonaire (VHP) permet de corriger la perfusion des zones peu
ventilées et participe ainsi a la réduction de I’hypoxémie chez les patients atteints de BPCO (85).
Or Dexposition aux toxiques inhalés responsables de la BPCO induit une dysfonction
endothéliale et une altération de la VHP (Dunhman 2017). Il est ainsi possible que les cas

présentent une altération de la VHP responsable de I’hypoxémie disproportionnée observée.
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3. Limites

Notre étude a été réalisée sur un faible nombre de patients, ce type de phénotype chez le patient
BPCO étant trés rare, de prévalence inconnue. Bien que I’emphyséme a volumes préservés soit
décrit depuis longtemps dans la littérature (86—89), il n’a fait I’objet que de trés peu d’études a
grande échelle (81,90). L’étude radiologique peut présenter plusieurs biais : la quantification de
I’emphyséme et de la surface pulmonaire est dépendante du degré d’inflation des poumons, donc
si les scanners thoraciques ont été réalisés avec des degrés d’inspiration différents, les mesures
peuvent en €tre erronées.

De plus la technique de quantification des vaisseaux pulmonaires, réalisée sur des images en
deux dimensions, ne permet d’isoler que les vaisseaux traversant le plan de fagon quasi
orthogonale, Il est ainsi possible que les données acquises ne soient pas parfaitement corrélées

avec la densité vasculaire réelle.

4. Perspectives
a. Analyse de la vascularisation par technique scannographique en 3D

Des logiciels plus récents permettent une analyse plus précise de la vascularisation distale par
quantification en 3 dimensions (91,92). L’utilisation d’une de ses techniques permettrait peut-

étre une meilleure analyse régionale de vascularisation.
b. Suivi longitudinal

L’hypoxémie est associée a un plus mauvais pronostic dans la BPCO. Or les cas présentés ici
gardent des capacités fonctionnelles relativement préservées malgré une hypoxémie de repos

importante. Il conviendrait de suivre la cohorte afin de déterminer leur évolution afin de mieux
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comprendre ’histoire naturelle du phénotype observé. La connaissance de leur espérance de vie

permettrait de poser ou non des indications particuliéres de transplantation pulmonaire.

c. Traitement

L’almitrine est un traitement vasoconstricteur artériel dont 1’action prédomine au niveau des
arteres des zones alvéolaires hypoxiques. Il permet une amélioration des rapports V’/Q par
diminution de I’effet shunt en redistribuant la perfusion artérielle pulmonaire (93). Il a été utilis¢
par le passé dans I’insuffisance respiratoire chronique mais a été retiré du marché devant un sur-
risque de neuropathies périphériques et une possible toxicité hépatique (94). Il garde une
indication hospitaliére en cas de SDRA sévére apres échec des thérapeutiques classiques (93). La
question de son expérimentation chez les cas reste entieére afin de confirmer ou non I’hypothése

d’une dysfonction de la VPH ou d’une hétérogénéité importante des rapports V’/Q.

d. Données de la littérature

A notre connaissance, seule une étude frangaise a étudié une population similaire (95), elle n’a
pas encore fait I’objet d’une publication. Cependant, une partie non négligeable des patients
sélectionnés présentaient une hypertension pulmonaire séveére (avec une PAPm > 35 mmHg
mesurée chez 8 patients sur 15), laissant supposé un possible recoupement avec les patients de
phénotype vasculaire pulmonaire décrits par Kovacs (6). Malgré cela, les résultats retrouvés dans
notre ¢tude présentent de nombreuses similitudes avec ceux de 1’équipe du Professeur
MARCHAND-ADAM (95) : les patients présentaient également un emphyséme a prédominance
apical, un gradient alvéolo-capillaire augmenté, une PaCO2 basse, un DLCO abaissé, un shunt
mesuré¢ entre 13 et 35%. Nous n’avons, contrairement a eux, pas ¢étudié en détail les
scintigraphies pulmonaires et la néovascularisation subpleurale. Une autre étude sur des patients
avec un emphyseéme a volumes préservés a €té réalisée par une équipe du CHU de Besancon

(96), a ce jour non publiée, rapportait une hypoxémie notable chez une partie des patients (3 sur
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7), la majorité (6 sur 7) présentait un gradient alvéolo-artériel augmenté, tous présentaient un
DLCO abaissé et un emphyséme a prédominance apicale. Cependant, 1’association avec une

hypertension pulmonaire n’avait pas été recherchée.

VIII. Conclusion

Les causes de ’hypoxémie chez le BPCO sont multifactorielles, par altération du parenchyme,
de la wvascularisation et des voies aériennes. En cas d’aggravation disproportionnée de
I’hypoxémie par rapport a 1’atteinte ventilatoire, des pathologies associées a I’évolution de la
maladie comme I’hypertension pulmonaire, partageant un terrain commun comme le syndrome
emphyséme fibrose ou d’association fortuite comme [’obésit¢ et le SAOS doivent étre

systématiquement recherchées.

Nous avons ici présenté un phénotype particulier de BPCO, présentant une hypoxémie
importante, un gradient alvéolo-artériel trés augmenté, un emphyséme sévere a prédominance
apicale, des volumes pulmonaires relativement préservés et une atteinte vasculaire, sans
hypertension pulmonaire sévere. Cette présentation clinique n’a jusqu’a maintenant pas fait

I’objet de publication.

Le mécanisme physiopathologique pourrait étre une diminution des rapports V’/Q en lien avec
I’asymétrie de I’atteinte emphysémateuse, une perfusion conservée dans les bases pulmonaires

ou une dysfonction de la vasoconstriction hypoxique.
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Une étude de cohorte plus importante, des études longitudinales et un suivi prospectif des

patients sélectionnés seraient nécessaires afin de confirmer ces découvertes et mieux connaitre le

pronostic de la maladie.
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RESUME :
Rationnel et objectifs :

Les troubles de I’hématose dans la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) sont corrélés a la
détérioration des volumes pulmonaires. Les objectifs de cette étude sont d’étudier des patients BPCO a volumes
préservés présentant une hypoxémie sans hypertension pulmonaire et de comparer leurs caractéristiques
fonctionnelles, le pourcentage d’emphyséme et de la densité de vascularisation a partir de scanners avec des patients
plus séveres.

Matériel et méthode :

Nous avons sélectionné 7 patients BPCO, hypoxémiques en dessous de 60mmHg avec un VEMS > 50%. Nous les
avons comparé a 14 patients BPCO ayant réalisé un bilan pré-greffe. Nous avons comparé rétrospectivement les
surfaces des vaisseaux (CSA) de 0 a S mm2 et S a 10 mm?2 sur la surface du poumon (CSA 0-5 et 5-10) ainsi que les
pourcentages d’emphyséme. Nous avons recherché des corrélations anatomo-fonctionnelles.

Résultats :

Les cas présentaient une dyspnée d’effort (grade 4 mMRC [3-4]) et une hypoxémie (55mmHg +4) comparables
aux patients trés séveres explorés en vue d’une greffe pulmonaire. La distance parcourue au test de marche des cas
était supérieure a celle des patients du groupe controle (71 + 11% de la théorique vs 43 £ 22%, p = 0.001). Les cas
étaient hypocapniques (31 £ 4 vs 45 £ 9mmHg). Ils présentaient un gradient apico-basal d’emphyséme
significativement élevé (40,48 + 9,0% vs 11,04 £ 17,3%, p=0,00006). Les CSA 0 a 5 mm2 et 5 a 10 mm?2 étaient
équivalentes dans les deux groupes. Une pression partielle en dioxyde de carbone plus basse était corrélée a un
emphyséme prédominant plus aux apex (rho = 0.51, p = 0.02) et un CSA 0-5 plus ¢élevé dans les bases (rtho = -0.46
p=0.0036).

Conclusions :

Nous avons décrit un phénotype nouveau de BPCO, appelé «a emphyséme sévére apical et hypoxémie
disproportionnée ; caractérisé¢ par des volumes préservés et une forte augmentation du gradient alvéolo-artériel.
L’hypoxémie est corrélée a une atteinte emphysémateuse apicale et I’hypocapnie a une quantité de vaisseaux plus

importante dans les bases et au degré de prédominance apicale de I’emphyséme.
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